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論文内容の要旨
【目的】糖尿病における死因として心血管や腎臓の合併症が大きな位置を占めるが，その機序や病態につ
いては未だ不明な点が多い。 1992年， Otsuka Long-Evans '1okushima Falty (OLETF) ラットがヒ
トのインスリン非依存性糖尿病のモデル動物として開発された。今回.我々は，糖尿病での合併症の機序
を明らかにする目的で， OLETFラットにおける.心臓及び腎臓の遺伝子発現の変化を調べた。さらに.
Transforming Growth Factor-β1 (TGF-β1)の関与についても検討した。
【方法】(l}14週齢(糖尿病発症前)， ;{u週齢(糖尿病中期)， 54週齢(糖尿病末期)のOLETFラヅトにお
いて，心臓と腎臓のmRNAをノーザンプロット法にて測定し同遡齢のLong-EvansTokushima Otsuka 
(LETO)ラット (OLETFラットの遺伝的コントロール〉と比較検討した。 (2)また，特異的な抗体を用い
た免疫組織化学にて.腎臓でのTGF-βlの局在を調べた。 (3)心臓.腎臓の病理組織についても経時的に
観察した。
【結果】 LETOラットに比べ， OLETFラットでは糖原病発症早期から心臓におけるβペオシン重鎖の発
現増加. αー ミオシン重鎖の発現減少がみられ， ミオシンの胎児型への変換がみられた。さらに， LETO 
ラットに比べて.OLETFラットでは心臓のTGF-βlのmRNAが増加していた。コラーゲンタイプ1，m， 
Wとラミニンの発現も増加していた。病理学的には， 30週齢から心臓の冠動脈周囲に著明な線維化を認め
た。腎臓では糸球体の1'GF-β1の遺伝子発現が増加しており，免疫染色でも糸球体内でTGF・sl蛋白の
発現増加が認められた。病理学的には60過齢で腎糸球体硬化を認めた。
【結論】 OLETFラットの心臓では， ミオシンの胎児型への変換が生じており，心機能の変化に関与して
いる可能性がある。また.TGF-βlの発現増加がみられ.それが冠動脈周囲の線維化に関うしている可
能性がある。腎臓においても，糸球体硬化の発症に先だって，腎糸球体でTGF・β1の発現が増加してい
たことから， TGF-β1は糸球体硬化にも関与していると考えられる。
論文審査の結果の要旨
インスリン非依存性糖尿病の死因として，心血管や腎臓の合併症が大きな位置を占めるが.その機1予や
病態については未だ不明な点が多く残されている。その一つの原因として，適切なモデル動物がないこと
があげられるn
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尿病のモデル動物として開発された。このラットは中等度の肥満を呈し，緩徐で慢性的な糖尿病の進行を
とる。また，約40週齢でインスリン依存性糖尿病に移行し，それと共に，腎病変が顕在化し，ヒトの場合
と類似した腎糸球体硬化を呈してくるといった特徴を有する。本論文は，糖尿病での合併症の機序を明ら
かにする目的で.OLE1'Fラットにおける，心臓及び腎臓の病変に関連すると考えられる遺伝子発現の変
化をノーザンブロット法を用いて調べたものである。
OLETFラットでは，対照ラットであるLong-Evans1'okushima Otsuka (LE1'O)ラットに上tべ，
糖尿病早期から心臓における βペオシン重鎖の発現増加， α.ミオシン重鎖の発現減少がみられ， ミオシ
ンの胎児型への変換をみた。さらに.OLETFラ''/トでは心臓のTransforminggrowth factor s 1 
(TCF-s 1)の遺伝子発現，コラーゲンやラミニンの遺伝子発現も増加し冠血管周囲に著明な線維化を
みた。腎臓の糸球体ではTG~'-β1の遺伝子の発現が増加し，続いて，糸球体硬化がみられた。以よのこ
とより.OLETFラットの心臓では， ミオシンの胎児型への変換が生じている。また.1'GF・slの発現増
加が冠動脈周囲の線維化に関与することが怨定され，これらの変化が心機能に影響を及ぼす可能性が示唆
された。腎臓においても，糸球体硬化の発症に先だち，腎糸球体でTGF-βlの発現が増加していたこと
から， TGF-β1は糸球体硬化にも関与していると考えられた。
以上，本論文では糖尿病の合併症のメカニズムについて新しい知見を得たものであり，今後この領戚の
研究に寄与する点が少なくないと考えられる。よって著者は博士〈医学)の学位を授与されるに憶すると
判断した。
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